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Resumen

Los marcadores tumorales séricos (MTS) son utilizados de manera habitual en la monitorizacion de |z
puesta y en el seguimiento de los pacientes oncologicos tras las diversas terapias administradas.

Presentamos tres casos clinicos con falsas elevaciones de MTS, como son CA 15-3, CA 12-5y CA 19
pacientes diagnosticados y tratados de carcinoma de mama, carcinoma de ovario y carcinoma colorrect
pectivamente, durante su seguimiento.

A continuacion se discuten las limitaciones de su uso en la practica oncolégica como consecuencia ¢
problemas de sensibilidad y especificidad, y cual es su utilidad en el prondstico, supervivencia y calidad
da de los pacientes.

Palabras clave:
Marcadores tumorales séricos. Seguimiento. Monitorizacién de la respuesta al tratamiento.

Oncologia, 2005; 28 (9):443-447

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Médico Quirtrgico Ciudad de Jaén.
1 Servicio Radioterapia. Hospital 12 Octubre. Madrid

Recibido: 21.07.05
Aceptado: 19.09.05

39



A. Sanchez-Mufioz y cols.

Summary

Serum tumor markers are often used for the evaluation of the response and follow-up of oncologic p:
after different dispensed therapies.

We report three clinicl cases of false elevation of CA 15-3, CA 12-5 and CA 19-9 serum tumor mark
during the follow-up of patients diagnosed and treated for breast cancer, ovarian cancer and colorectal ¢
respectively.

The limitations to their use in oncologic practice are discussed in relation with sensitivity and specifi
problems, as well as their usefulness in the prognosis, survival and quality of life considerations of the pati

Key words: Serum tumor markers. Surveillance. Treatment monitoring.

Introduccion La paciente recibid tratamiento quimioterdpico ad-
yuvante con ciclofosfamida, epirubicina y 5-fluo-
El uso de los MTS ocurre de manera habitual enrouracilo, y posterior radioterapia local. En las si-
la monitorizacion de la respuesta y en el seguimien-guientes revisiones los valores de CA 15-3 fueron
to de los pacientes oncoldgicos tras las terapias adascendiendo de modo progresivo hasta un valor méa
ministradas. Sin embargo, las limitaciones en cuantoximo de 55 U/ml en febrero de 2004. Los estudios
a la sensibilidad y especificidad de estos marcadoregadioldgicos no detectaron recidiva tumoral, perma-
plantea en ocasiones problemas en la interpretaci6meciendo la citada imagen hepatica Unica sin cambic
de sus resultados por parte del oncélogo médico. Enalguno. La paciente presentaba un cuadro de asteni
los siguientes tres casos clinicos describimos situa-y aumento de peso en los Ultimos meses. La analiti
ciones de falsas elevaciones de MTS, como son CAca revel6 una hipercolesterolemia de 280 mg/dl
15-3, CA 12-5 y CA 19-9, en pacientes diagnostica- (150-220) y un hipotiroidismo clinico con TSH 43
dos y tratados de carcinoma de mama, carcinoma deJ/mL (0.27-4.2) y T4 libre de 0.4 ng/l0OOmL (0.93-
ovario y carcinoma colorrectal respectivamente, du- 1.7). Se pauté tratamiento sustitutivo mediante levo-
rante su seguimiento. tiroxina con normalizacién de la funcion tiroidea.
En los meses siguientes los valores de CA 15-3 des
cendieron siendo su ultimo valor de 26 U/ml en

Casos clinicos abril de 2005. En el momento actual la paciente si-
gue revisiones periddicas sin evidencia de recidiva
Caso 1 tumoral.

Mujer de 44 afios de edad sin antecedentes perso€aso 2

nales de interés. En agosto de 1999 fue diagnostica-

da de un carcinoma de mama ductal infiltrante po- Mujer de 67 afios de edad con el antecedente d
bremente diferenciado pT3N1MO con receptores una hepatopatia cronica por virus de la hepatitis C.
hormonales negativos. Fue intervenida mediante En julio de 2000 fue sometida a cirugia por un cua-
mastectomia radical con vaciamiento axilar. El estu- dro abdominal agudo. Se diagnosticé de un carcino-
dio de extension fue negativo. Una tomografia axial ma de ovario seroso-papilar bien diferenciado esta-
computerizada (TAC) objetivé la presencia de una dio IC. Posteriormente se administraron 6 ciclos de
lesion redondeada Unica en Iébulo hepatico derechoquimioterapia adyuvante con paclitaxel y carboplati-
de 4 cm compatible con hemangioma hepatico. El no. El valor del marcador tumoral CA 12-5 era de
marcador tumoral CA 15-3 fue de 20 U/ml (0-25). 35 U/ml (0-30). La bioquimica sanguinea fue nor-
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mal excepto GPT de 62 U/L (10-47) y gamma GT su capacidad antigénica mediante técnicas de inmu
de 74 U/L (7-32). Desde entonces la paciente ha se-nohistoquimica con anticuerpos monoclonales.

guido revisiones periodicas sin evidencia clinica o  Con ello pretendemos conseguir un beneficio cli-
radiolégica de recidiva tumoral. Los valores del CA nico para los pacientes mediante un diagnéstico pre
12-5 han oscilado entre 32 y 54 U/ml. El resto de la coz del cancer o de su recidiva y la instauraciéon de
analitica no ha presentado alteraciones excepto levain tratamiento inmediato que aumente su supervi-
o moderado aumento de las enzimas hepéaticas. Ewencia, la posibilidad de curacion o proporcione una
su Ultima revision en mayo de 2005 sigue sin evi- mejoria de su calidad de vida. En otras ocasiones

dencia de enfermedad oncoldgica. buscamos predecir la respuesta de la enfermedad
los diversos tratamientos oncolégicos o una infor-
Caso 3 macién sobre el prondstico de los pacientes. Sin em

bargo, la validez de los MTS esta limitada en su

Varon de 73 afios con antecedentes de litiasis bi-aplicacion clinica, tanto en la monitorizacion de la
liar, fue diagnosticado en junio de 1999 de un ade-respuesta al tratamiento y sobre todo en el segui
nocarcinoma de recto bien diferenciado a 4 cm delmiento de los pacientes, debido a la aparicion de va
margen anal estadio B2. Se tratd mediante amputaiores falsos positivos (elevacion del marcador en au-
cién abdomino-perineal y posterior quimioterapia sencia de evento clinico que se pretende evidenciar
con 5-fluorouracilo en infusién continua y radiotera- o falsos negativos (ausencia de elevacion del marca
pia concurrente. El estudio de extension no encontrédor en presencia del evento clinico)
enfermedad a distancia. Los valores iniciales tras la El CA 12-5 es una glicoproteina de alto peso mo-
cirugia de los marcadores tumorales CEA y CA 19- lecular (mucina) que se sintetiza en los epitelios de-
9 fueron de 1 ng/ml (0-5) y 5.27 U/ml (0-37) respec- rivados de la cavidad celdmica. Se encuentra en es
tivamente. El resto de la bioquimica fue normal. A tructuras variadas como pleura, peritoneo, pericar-
los 6 meses de finalizar la quimioradioterapia con- dio, miocardio, trompa de Falopio, endometrio, en-
currente el valor de CA 19-9 era 73 U/ml. En las su- docérvix y fondo vaginal. Por tanto, puede ser sinte-
cesivas revisiones los valores de CA 19-9 han osci-tizada tanto por células normales como malignas. S
lado de manera ondulante entre 47 y 489 U/ml, enemplea como marcador en la evolucion del cancel
las diversas revisiones realizadas. En repetidas ocade ovario tanto en su tratamiento como en su seguli
siones se han realizado estudios radiolégicos me-miento. Este marcador puede estar elevado en otra
diante TAC, RNM en las que sélo se ha visualizado neoplasias como adenocarcinomas (mama, pulmon
una imagen de dilatacién del uréter izquierdo en to- de origen digestivo), linfomas, leiomiosarcomas o
do su trayecto hasta la altura de la pelvis compatiblemelanomas, asi como en procesos patoldgicos be
con una obstruccion crénica que no se ha modifica-nignos como patologia ginecoldgica (tumores benig-
do en los controles evolutivos, asi como hasta tresnos, salpingitis agudas o crénicas, abscesos tuboc
tomografias por emisién de positrones (PET) y va- varicos, endometriosis), hepatopatias (granulomato-
rias colonoscopias por el orificio de la colostomia sis hepatica, hepatitis crénica alcohdlica o virica),
sin evidenciarse foco de recurrencia de enfermedad pancreatitis, insuficiencia renal, derrame pericardico
En su ultima revisiéon efectuada en junio de 2005 el o pleural, sarcoidosis, tuberculosis peritoneal, cola-
paciente estaba completamente asintomatico y singenosis, procedimientos quirlrgicos o que causar
evidencia de enfermedad tumoral, con un valor de una rotura traumatica del peritoneo, como la dialisis
CA 19-9 de 78 U/ml. peritoneal .

Una utilidad potencial de CA 12-5 es el valor de

) _ este marcador como factor pronostico de supervi-

Discusioén vencia en el carcinoma epitelial de ovafioCuan-
do el CA 12-5 no desciende a valores normales tra:

En la practica oncolédgica actual cada vez se halos tres primeros ciclos de quimioterapia, las posibi-
extendido mas el uso de marcadores tumorales qudidades de alcanzar una respuesta patoldgica com
son detectados en el suero o fluidos biolégicos depleta son remotas. La elevacion de CA 12-5 en une
los pacientes, y permiten ser cuantificados debido apaciente tratada previamente por cancer de ovario
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se acompafa o precede a la recidiva clinica en ur@, CEA y CA 15-3 para eicreening, diagnéstico,
90% de los casos, incluso meses antes de su dete@stadiaje o seguimiento de las pacientes tras su tratz
cion, si bien no esta claro si ello contribuye a au- mientd. De igual modo no se acepta el uso de
mentar la supervivencia de las enfermas en compa-CA12-5 como test dscreening fuera de ensayo cli-
racion a la actitud de esperar e iniciar tratamiento nico para el carcinoma de ov&ig como ya se ha
tras verificar la recurrencia clinica o por métodos ra- comentado, su determinacion durante el seguimientc
diolégicos. de las pacientes puede adelantar en meses el dia
El CA 15-3 es una glicoproteina de alto peso mo- néstico de la recurrencia, pero no esta demostrado s
lecular (mucina) usada principalmente en el diag- ello contribuye a aumentar su superviveticia
néstico, seguimiento y evaluacion de la respuesta en En nuestra opinion, el empleo de los MTS en el
el cancer de mama. CA 15-3 también puede apareseguimiento de los pacientes tras su tratamiento on
cer elevada en otros carcinomas (ovario, pulmadn, coldgico, plantea problemas de sensibilidad y sobre
pancreas, higado), y en patologias no oncolégicastodo de especificidad no habiéndose demostrado s
como tumores benignos de ovario, enfermedadesinfluencia favorable en la supervivencia ni en la ca-
benignas de la mama, hepatopatia cronica o cirrosididad de vida de los pacientes. Las falsas elevacio:
hepéatica, sarcoidosis, tuberculosis, lupus eritemato-nes debido a patologias no tumorales, pueden caus:
so sistémico o disfuncion tiroide&”. situaciones de alarma que obligan a extensos estL
El CA 19-9 es el marcador tumoral gastrointesti- dios que son costosos y a veces dificiles de interpre
nal mas ampliamente estudiado después del CEAtar por parte de los oncélogos y causan un malesta
(antigeno carcinoembrionario). El analisis de CA fisico y psiquico a los pacientes.
19-9 detecta una mucina que contiene el sialato de Quizas la utilizacion de estos marcadores en la
Lewis, un epitope pentasacérido, fucopentosa Il. Esmonitorizacién de la respuesta a las distintas tera-
el mejor marcador disponible para el adenocarcino- pias oncolégicas, cuando sus valores estan elevadc
ma de pancreas si bien parece aportar poca informaédesde el inicio y junto a otras técnicas complemen-
cion extra a la del CEA en la monitorizacion de pa- tarias, sea mas Util como indicador prondstico. Sin
cientes con carcinoma colorrectal. EI CA 19-9 tam- embargo, ain no se ha establecido un rol definitivo
bién puede estar elevado en otros adenocarcinomapara ninguno de ellos en la practica clinica debido a
como el gastrico, pulmonar o hepatobiliar, y en pa- que los estudios en este campo son relativament
tologia no tumoral de la via biliar intra y extrahepa- pequefios, retrospectivos y con poblaciones hetero
tica o pancreatiéa géneas con respecto a factores prondsticos y/o trate
En este articulo presentamos tres casos clinicosmientos recibido.
ejemplos de falsas elevaciones de MTS en el segui-
miento de pacientes oncoldgicos. En dos de ellos
hemos identificado sus causas probables como son
la hepatopatia cronica por VHC vy el hipotiroidismo,

ambas descritas en la literatura. Los tres pacientes COfreSDQHdﬁnciai 5
fueron investigados mediante exploraciones comple- Dr. A. Sanchez Mufioz .
tari 9 ., t P dministré Ip' C/ Poeta Francisco Coronado y Delicado, 4, 3° C
mentarias, en nlngur) momento se administré algin E-29011 Malaga
tipo de terapia oncolégica y tras un seguimiento pro- E-mail: asmoncomed@yahoo.es

longado durante afios no se ha evidenciado una re-
currencia tumoral. Por tanto, es razonable afirmar
que tales elevaciones no son consecuencia de una
recurrencia del tumor.

En el afio 2000 la Sociedad Americana de Onco-
logia Clinica (ASCO) publicé una guia clinica ac-
tualizada sobre las recomendaciones del uso de mar-
cadores tumorales en el cancer de mama y colorrec-
tal. ElI panel de miembros consideré que los datos
eran insuficientes para recomendar el uso de CA 19-
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